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© In der Korper eines Patlenten perkutan Implantierbare Endoprothese. 



© Die perkutan insbesondere in ein BlutgefaB Oder 
in eine andere Korperhohle implantierbare Endopro- 
these (10) ist in ihrem Lumen veranderbar und be- 
sitzt eine Umkleidung (12,13). die entweder aus ei- 
nem HGIIenmaterial besteht, das mit wenigstens ei- 
nem eingelagerten und im implantierten Zustand der 
Prothese nach und nach an einen Patiente n abzuge* 
benden Medikament ausgerQstet ist. Oder als mem- 
"branartige Hohlmanschette mit einem Medikamen- 
tendepot im Manschettenhohlraum ausgebildet ist, 



wobei die Medikamentenabgabe (iber Lochungen in 
den Manschettenwanden erfolgt Vorzugsweise kann 
es sich bei dem die Umkleidung bildenden HOIIen- 
material urn plastisch verformbares und biologisch 
abbaubares Material handeln. in dem zumindest ein 



Medikament in geloster Form Oder unter Bildung von 
Blaschen enthalten ist und mit vorzugsweise gleich- 
bleibender Rate an den Patienten im implantierten 
Zustand abgegeben werden kann. Eine andere Aus- 
fuhrungsform sieht eine unter Falten um den Stent 
herumgelegte Umkleidung vor, die sich beim Auf- 
dehnen der Prothese auffaltet und im aufgeweiteten 
Zustand den Stent faltenlos umgibt. 
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Die Erfindung bezieht sich auf eine in den 
Korper eines Patienten. insbesondere in ein Blutge- 
fafl oder eine andere Kdrperhohle. mittels eines 
Katheters perkutan implantierbare und als langli- 
cher Hohlkorper ausgebildete Endoprothese. die - 
nach lagerichtiger Plazierung bei der Implantation - 
. von einem kleinen Lumen beim Einfuhren auf ein 
der Gebrauchslage entsprechendes grdfleres Lu- 
men veranderbar ist. 

Perkutan einfuhrbare und im Lumen verander- 
bare Prothesen sind bekannt Sie dienen zum Er- 
offnen oder Erweitern von Gefafilumen entweder 
durch mechanisches Aufdehnen mittels bekannter 
Ballonkatheter von einem kleinen Lumen auf ein 
gro Geres Lumen oder sie dehnen sich nach vorhe- 
riger Zusammendruckung vor der Implantation 
durch Federkraft, bedingt durch beim Zusammen- 
drucken erzeugte Federvorspannung, von selbst 
auf. 

Eine auf einem Ballonkatheter aufgenommene 
und durch Dilatation aufweitbare sowie dadurch 
vom Katheter abldsbare und in einem Gefafi pla- 
zierbare Endoprothese ist in der EP-A-0 292 587 
beschrieben. Bei dieser Prothese handelt es sich 
um einen durch Stricken, Hakeln oder sonstige 
Arten der Maschenbildung aus Metall- oder 
Kunststoff-Fadenmaterial guter Gewebevertraglich- 
keit hergestellten Stent in Form eines schlaucharti- . 
gen Hohlkorpers, wobei die einzelnen Mascheh aus 
locker ineinandergreifenden Schlingen bestehen. 
Beim Aufweiten infolge Dilatation des Ballons des 
Katheters erfahren die ineinandergreifenden Schlin- 
gen der Maschen plastische Verformungen und 
demgemafl verharrt eine aufgedehnte Prothese in ■ 
ihrer Aufweitlage. 

Selbstaufdehnende Stents sind beispielsweise 
in der EP-A-0 183 372 und in der US-PS 4 732 152 
vorbeschrieben. Diese Prothesen werden vor der 
Implantation gegen ihnen eigene Federruckstell- 
krafte auf einen reduzierten Querschnitt zusam- 
mengedruckt. in den Korper eines Patienten einge- 
fuhrt und federn nach lagerichtiger Plazierung infol- 
ge Wegnahme der Ruckhattekraft im jeweiligen Ge- 
fafi auf und werden dadurch fixiert. 

Bei der in der EP-A-0 183 372 beschriebenen 
Endoprothese handelt es sich darum. dafi diese 
zum Zwecke der Implantation auf einen reduzierten 
Querschnitt zusammengedruckt und dann in die- 
sem zusammengedruckten Zustand mittels eines 
sogenannten -Pushers" durch einen zuvor in ein 
Gefafi eingebrachten Katheter hindurch bis zur la- 
gerichtigen Positionierung im Gefafi vorgeschoben 
wird. Dieses Vorschieben der Prothese durch den 
Katheter erfordert einen erheblichen Kraftaufwand. 
weil der Verschiebung grofie Reibungskrafte entge- 
genwirken. 

Bei dem in der US-PS 4 732 152 beschriebe- 
nen System handelt es sich um eine gewebte und 



, federnd ausgebildete Endoprothese, die im zusam- 
mengedruckten Zustand durch eine doppelte. am 
distalen Ende verschlossene Hulle zusammenge- 
halten wird. Diese Hulle wird. wie beim Abstreifen 
5 eines Strumpfs vom FuO eines Tragers, von der 
. zusammengefalteten Prothese zuruckgezogen: Zur 
Vermeidung der dabei auftretenden Reibung kann 
zwischen die beiden Hullenblatter Flussigkeit ein- 
gefullt werden. Das wegen der Reduzierung der 
io Reibungswiderstande zunachst elegant erscheinen- 
de System ist jedoch sehr umstandlich in der 
Handhabung. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe 
besteht demgegenuber darin, die eingangs erlau- 
J5 terte gattungsgemaOe Endoprothese. die mittels ei- 
nes Katheters implantierbar und in ihrem Lumen 
veranderbar ist, dahingehend zu verbessern. dafi 
diese neben ihrer Funktion, eine Verbindung zu 
oder zwischen KorperhohlrSumen herzustellen und 
20 nach der Implantation auf Dauer offen zu halten, 
auch therapeutischen Zwecken zu dienen vermag. 

Diese Aufgabe ist bei der Endoprothese nach 
dem Oberbegriff des Patentanspruchs 1 dadurch 
geld st t dafi die Prothese eine Umkleidung aus ei- 
2S nem ohne Rissebildung beim Aufdehnen vom klei- 
nen auf das groflere Lumen plastisch verformbaren 
Hullenmaterial aufweist und dafi letzteres mit we* 
nigstens einem eingelagerten, im implantierten Zu- 
stand der Prothese nach und nach mit vorzugswei- 
30 se gleichbleibender Rate an den Patienten abzuge- 
benden Medikament ausgerQstet ist. 

Zwar ist eine Gefafiprothese aus der DE-OS 29 
41 281 bekannt. die aus einem pordsen Schlauch 
aus Kunststoff und einem an seiner Aufienwandung 
35 gebundenen Elastomeruberzug besteht. wobei bei- 
de Teile der Gefafiprothese mit Medikamenten ver- 
sehen sind, aber diese Gefafiprothese ist nur be- 
grenzt aufweitbar, wobei die eingesetzte Umklei- 
dung beim Aufdehnen einen betrachtlichen elasti- 
40 schen 8ereich hat. so dafi im aufgeweiteten Zu- 
stand eine erhebliche Ruckstellkraft auf den Stent 
wirkt. der zu einer unerwunschten Reduzierung der 
Aufweitlage fuhren kann. 

Bei der Erfindung wird hingegen ein Umhiil- 
45 lungsmaterial eingesetzt. das beim Aufdehnen pla- 
stisch verformt wird und daher nach dem Aufweiten 
des Stents keinerlei Ruckstellkrafte ausubt. so dafi 
ein Verharren in der Aufweitlage gewahrleistet ist. 
Zudem kdnnen durch die mit Medikamenten 
so ausgerusteten Umkleidungen nach der Implantation 
punktuelle Behandlungen von Gefaflerkrankungen 
durchgefuhrt werden. Auch sind derartige Prothe- 
sen zur Schienung von Tumorstenosen und Tumor- 
verschiussen beispielsweise in den Gallenwegen 
55 verwendbar, wenn sie Zytostatika oder antiprolifera- 
tive Stoffe enthalten. 

Eine weitere Ldsung der Erfindungsaufgabe 
besteht darin. dafi die Prothese eine Umkleidung 
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aufweist. die den Stent im nicht aufgeweiteten Zu- 
stand unter Ausbildung von Falten umschlieGt. wo- 
bei sich die Falten beim Aufweiten der Prothese 
auf das groflere Lumen glatten. und dafl die Um- 
kleidung mit wenigstens einem eingelagerten, im 
implantierten Zustand der Prothese nach und nach 
mit vorzugsweise gleichbleibender Rate an den Pa- 
tienten abzugebenden Medikament ausgerustet ist. 

Auch diese Prothese ist individual an den je- 
weiligen zur Implantation vorgesehenen Gefaflquer- 
schnitt anpaflbar, ohne dafl das die Umkleidung 
bildende Material dehnbar sein mufl. Oie Anpas- 
sung an den erforderlichen Gefaflquerschnitt wird 
vielmehr dadurch erreicht dafl die im nicht aufge- 
dehnten Zustand gefattete Umkleidung sich beim 
Aufdehnen des Stents auf einen grdfleren Quer- 
schnitt entfaltet und dann geglattet an der Gefafl- 
wand anliegt. 

Nach einer zweckmafligen Weiterbildung der 
Erfindung ist die Umkleidung an der Auflenwand 
und<oder der Innenwand der Prothese angeordnet. 
Gemafl einer anderen Weiterbildung der Erfindung 
hat es sich als zweckmaflig erwiesen. wenn das die 
Umkleidung der Prothe'se bildende Hullenmaterial 
nicht nur eine auflen und innen auf der Endopro- 
these aufliegende Schicht bildet, sondern das um- 
hullende Material alle stutzenden Teile der Endo- 
prothese vollstandig einschlieflt, so dafl der . Stent 
im implantierten Zustand zusatzlich stabilisiert ist. 

Letzteres kann in einfacher Weise dadurch er- 
reicht werden, wenn gemafl einer abermaligen 
Weiterbildung die zumindest ein eingelagertes Me- 
dikament enthaltende Umkleidung durch Einbrin- 
gen des die Prothese stutzenden Hohlkorpers Oder 
Stents in eine Guflform mit flussigem und danach 
erhartendem dehnbarem Hullenmaterial aufge- 
bracht wird. Dies hat den Vorteil, dafl die Wandan- 
teile der umgossenen Endoprothese eine vollig 
glatte Oberflache haben. 

Aus der OE-OS 35 03 126 ist zwar schon ein 
Implantat bekannt. bei dem auf der Oberflache 
eines rohrformigen Tragers Oder Stents ein Kolla- 
genuberzug mit einem daran gebundenen Medika- 
ment aufgebracht ist, aber dieser Uberzug ist nur in 
begrenztem Mafle aufdehnbar. wobei die Medika- 
mentenabgabe mit nichtlinearer Rate erfolgt. 

Eine andere vorteilhafte Weiterbildung der Er- 
findung sieht vor, dafl die Umkleidung bei etwa 
halber Maximalaufdehnung des die Prothese stut- 
zenden Hohlkorpers Oder Stents auf diesen aufge- 
bracht ist. um auch bei maximaler Aufweitung der 
Prothese eine durchgangige Beschichtung mittels 
der Umkleidung zu gewahrleisten. 

Um eine moglichst grofle Menge medikamen- 
toser Substanzen unter Beibehaltung der gunstigen 
mechanischen Eigenschaften der Prothese aufzu- 
nehmen, kann die Umkleidung der Endoprothese 
auch als schlauchartige Hohlmembran oder Hohl- 



manschette ausgebildet sein, die um den Stent 
herumgelegt und befestigt ist. Zweckmafligerweise 
kann dabei die schlauchartige Hohlmembran an der 
Stentinnen- und/oder Auflenseite haftend angelegt 
5 und um die Enden des Stents herumgeschlagen 
sein. 

Eine ebenfalls sinnvolle Weiterbildung ist da- 
durch gekennzeichnet, dafl die in der Umkleidung 
enthaltenen Medikamente in dem Hullenmaterial 

w gelost Oder in Form von Blaschen aufgenommen 
sind. Dabei konnen zur Medikamentenabgabe Lb- 
cher in der Innen- und/oder Auflenwandung der 
Umkleidung vorgesehen sein, die sich beim Auf- 
weiten auf das groflere Lumen der Prothese so 

is erweitern, dafl im maximalen Aufweitungszustand 
der Prothese die Medikamente freisetzbar sind. 

Zweckmafligerweise kann die Anzahl der L6- 
cher in der dem Gefafllumen zugewandten Wan- 
dung der Umkleidung von der der Gefaflinnenwand 

20 zugewandten Wandung der Umkleidung verschie- 
den sein, so dafl durch dieses Verhaltnis der Anteil 
der zum Gefafllumen bzw. zur Gefaflwand hin erfol- 
genden Medikamentenabgabe vorgegeben werden 
kann. 

25 Auch kann das die Umkleidung bildende Hul- 

lenmaterial mit Vorteil biologisch abbaubar sein. 
wobei die Abbauprodukte keinen ungunstigen Ne- 
benwirkungen hervorrufen durfen. Wenn das Hul- 
lenmaterial biologisch abbaubar ist, findet die Me- 

30 dikamentenabgabe nicht durch Hinausdiffundieren 
aus dem Tragermaterial statt, sondern durch Frei- 
setzung beim Abbau des Tragermaterials. in dem 
das geloste Medikament bzw. die dieses enthalten- 
den Btaschen an die Oberflache des sich abbauen- 

35 den Materials gelangen und dadurch in Kontakt mit 
Korperflussigkeiten kommen. Die Medikamenten- 
abgabe ist somit vom Abbau des Tragermaterials 
abhangig und die Abbaubarkeit ist einstellbar. 

In vorteilhafter Weise kann die Umkfetdung der 

40 Endoprothese aus Polymeren oder Polymerverbin- 
dungen bestehen, insbesondere aus Poly-O.L-Lak- 
tid oder aus Poly-O.L-Laktid-co-trimethylenkarbonat 
Oder aus mit Glutalaldehyd verkettetem Albumin, 
wobei das Glutalaldehyd nach Vernetzung des Al- 

45 bumins wieder entfernt wird. weil Glutalaldehyd 
thrombogen wirkt. Die Umkleidung kann aber auch 
aus Polyacryl oder PolyacrylVerbindungen beste- 
hen. 

Es sind zwar schon polymerbeschichtete und 
50 mit Medikamenten praparierte Stents bekannt, bei- 
spielsweise durch R.C. Oppenheim et al. in Proc 
Int. Symp. Contr. Rel. Bioact. Mat. 15 (1988). Sei- 
ten 52 - 55. aber bei diesen Stents ist lediglich 
eine biologisch nicht abbaubare Polymerschicht 
55 durch Aufspruhen einer Akryl-Dispersion auf den 
Stent aufgebracht und es sind keine Mittel zum 
Aufweiten des Prothesenquerschnitts vorgesehen. 
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Weiter hat es sich als sinnvoll erwiesen, wenn 
die Umkleidung aus dem Hullenmaterial mit wenig-. 
stens einem eingelagerten Medikament in solcher 
Weise durchlassig ist. dafl - im implantierten Zu- 
stand - durch eine Gefaflwand gebildete Metaboli- 
ten in die Biutbahn gelangen und z. B. Sauerstoff 
odeT'andere Nahrstoffe durch die~Umkieidung zur 
Gefaflwand diffundieren konnen. 

Eine weitere wichtige Ausgestaltung sieht vor, 
dafl die mit der Umkleidung aus Hullenmaterial 
versehene Wandung cer Prothese vielfach durch- 
brochen bzw. als durch Stricken. Hakeln Oder auf 
sonstige Weise hergestelltes Maschenwerk ausge- 
bildet ist. 

Gemafl einer anderen Weiterbildung kann die 
Umkleidung mit Poren versehen sein, durch die 
Substanzen der oben angegebenen Art hindurchdif- 
fundieren konnen. Zweckmafligerweise sollten die 
Poren eine Grdfle von hochstens 0,5 u im Durch- 
messer haben, weil bei einer derartigen Porengro- 
fle glatte Muskelzellen nicht von einer Arterienwand 
durch die Poren zum Arterienlumen gelangen kon- 
nen. Dabei kommt es darauf an, dafl alle Teile der 
Endoprothese und insbesondere Uberkreuzungen 
im Maschenwerk von der Umkleidung uberdeckt 
sind. Bei aus Fadenmaterial durch Stricken Oder 
.sonstige Arten der Maschenbildung hergestellten 
. Endoprothesen kommt auch solchen Ausbildungen 
besondere Bedeutung zu, bei denen lediglich das 
die Endoprothese bildende Fadenmaterial. bei dem 
es sich in der Regel urn Metalltrager handelt. voll- 
standig umhullt ist. wobei es in einfacher Weise 
gelingt. moglichst grofle Maschen zu gewinnen. 
f*** In vorteilhafter Weise kann die Umkleidung der ' 
I Prothese aus mehreren Lagen bestehen und jede 

/ Lage mit anderen Medikamenten ausgerustet sein. 

* ^bei hat sich als zweckmaflig erwiesen, wenn die 
einzelnen Lagen der Umkleidung aus Materialien 
verschieden schneller biologischer Abbaubarkeit 
bestehen. Insbesondere kann die innere Lage der 
Umkleidung schneller biologisch abbaubar sein als 
die auflere Lage. 

Weiter hat sich als zweckmaflig erwiesen, bei 
einer mehrlagigen Umkleidung die innere Lage mit 
antithrombotischen und die auflere Lage mit anti- 
pro literati ven und/oder anderen medikamentosen 
Substanzen aus zuriisten. Wenn bei dieser Ausbil- 
dung die innere Lage schneller biologisch abbau- 
bar ist als die auflere Lage. wird dadurch der 
Gefahr einer Thrombose wirksam begegnet, die in 
den ersten Tagen nach der Implantation besteht. 
Die antiproliferative Wirkung mufl hingegen uber 
einen langeren Zeitraum aufrechterhalten bleiben, 
der wenigstens sieben Wochen betragen sollte. 
Dies kann durch die langsamere Abbaubarkeit der 
aufleren Lage erreicht werden. 

Eine andere wichtige Weiterbildung sieht vor. 
dafl die mit antiproliferative!! und.oder anderen me- 



dikamentosen Substanzen ausgerustete auflere 
Lage der Umkleidung aus je einer ringformigen 
Umhuiiung kurzer Langenerstreckung an den bei- 
den Prothesenenden besteht. Oiese Maflnahme 
5 tragt der im Tierversuch gewonnenen Erkenntnis 
Rechnung, dafl bei einer Prothese mit einer nicht 
wasserdurchlassigen oder porosen inneren und au- 
fleren Umkleidung sich relativ schnell nach der 
Implantation an den Enden Einengungen bilden. 
w und zwar bedingt durch Thrombosen und auch 
durch Intimaproliferationen. Dabei konnen die ring- 
formigen Umhullungen kurzer Langenerstreckun- 
gen an den Prothesenenden auch mit Poren verse- 
hen sein. Bei kleinen Poren ist noch immer ein 
15 Flussigkeitsaustausch mit Diffusion gewahrleistet. 
Die Ausrustung der Enden der Prothese mit Poren 
wirkt einer Zellwucherung an den Enden entgegen. 

" Gemafl einer nochmaligen Weiterbildung kann 
auch die auflere Lage einer mehrlagigen Umklei- 
20 dung Zytostatika zum Offenhalten einer Tumorste- 
nose enthalten und die innere Lage mit rheologisch 
gunstigen Substanzen ausgerustet sein, um z. B. 
bei in den Gallenwegen verwendeten Stents den 
GallefluB zu verbessern. Besondere Bedeutung hat 
25 diese Maflnahme deshalb. weil es beispielsweise in 
Gallengangtumorstenosen haufig aufgrund einer 
sekundaren Infektion der Gallengange zu Klumpen- 
bildungen kommen kann, die am Stent hangenblei- 
ben und so die Passage verstopfen. 
30 i Schliefllich sieht eine abermalige Weiterbildung 
der erfindungsgemaflen Endoprothese auch vor, 
dafl diese mit einem sich beim Aufweiten auf ein 
grofleres Lumen stark erweiternden Seitioch ausge- 
rustet ist. damit durch den umhullten Stent im 
35 Implantationsbereich abgehende Gefaflseiten^ste 
orfengehalten werden. Bei Endoprothesen in Form 
von Drahtgestricken kann das Seitioch dartn beste- 
hen, dafl ein einzelner Draht einer Masche vor dem 
Aufweiten durchtrennt ist. Beim Aufweiten eines 
40 derartigen Stents entsteht dann ein relativ grofles 
Loch, das als Durchlafl fur Blut in einen Seitenast 
dienen kann. Auch bei zu behandelnden Gallen- 
gangen mit Seitasten kann eine Endoprothese mit 
Seitioch in sinngemaB gleicher Weise benutzt wer- 
45 den. Naturgemafl mufl bei der Implantation sicher- 
gestellt werden, dafl die Prothese mit dem Seitioch 
lagerichtig zu einem abgehenden Seitenast positio- 
niert wird. 

Eine zweckmaflige Ausfuhrungsform kann auch 
so darin bestehen. dafl gemafl einer anderen Weiter- 
bildung an der als schlauchartige Hohlmembran 
ausgebildeten Umkleidung wenigstens ein nach au- 
flen fuhrender Zufuhrschlauch vorgesehen ist. so 
dafl der" Hohlraum der Umkleidung kontinuierlich 
55 mit Medikamenten versorgt werden kann. Dadurch 
wird erne Medikamentenabgabe an die Gefaflwand 
uber langere Zeit moglich, wobei im Unterschied 
zu den sog. "spraying balloons" der Durchflufl im 
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Gefafl erhalten bleibt und die einzubringenden Me- 
dikamente bei geringem Druck zugefiihrt werden 
konnen, ohne dafl es, wie bei dem vorgenannten 
Stance der Technik. zu mechanischen Verletzun- 
gen der Arterienwand kommen kann. 

Nach einer vorteilhaften Weiterbildung kann 
der Zufuhrschlauch iosbar an der Umkleidung an- 
geordnet sein, so dafl der Zufuhrschlauch aus der 
schlauchartigen Hohlmembran nach der Medika- 
mentenabgabe herausgezogen werden kann. Dabei 
konnen auch mehrere Zufuhrschlauche uber den 
Umfang der Umkleidung gleichmaflig verteilt ange- 
ordnet sein und jedem Zufuhrschlauch kann eine 
Gruppe von Lochern in der Umkleidung zugeordnet 
sein, urn das zu infundierende Medikament uber 
den Umfang der Prothese etwa isotrop einzuleiten 
und dadurch die Medikamentenabgabe an die um- 
liegende Gefaflinnenwand mit radial gleichmafli- 
gem Druck zu erreichen. Eine andere zweckmaflige 
Ausfuhrungsform kann darin bestehen, dafl die als 
schlauchartige Hohlmembran ausgebildete Umklei- 
dung, deren Wandung keine Locher aufweist, zur 
Aufnahme flussiger, radioaktiver Stoffe einen nach 
auflen weisenden Zufuhrschlauch aufweist. Da- 
durch kann die Gefaflwand temporarer Bestrahlung 
durch die radioaktiven Substanzen ausgesetzt wer- 
den, wobei die Gefahr einer Kontamination des 
.Patientenkorpers vermieden wird. 

Schliefllich sieht eine Weiterbildung der erfin- 
dungsgemaflen Endoprothese vor, dafl sich bei ei- 
nem Geflecht Oder Maschenwerk aufweisenden, die 
Prothese stutzenden Hohlkorper deren Lumen 
durch axialen Zug an der Prothese so verkleinert, 
dafl die Prothese in einen Katheter aufnehmbar und 
mittels des Katheters aus dem Gefafl entfernbar ist 
Dadurch kann die Prothese aus dem Gefafl und 
damit aus dem Korper des Patienten zuruckgezo- 
gen werden. 

Anhand der beigefugten Zeichnung sollen 
nachstehend einige Ausfuhrungsformen der erfin- 
dungsgemaflen Endoprothese erISutert werden. In 
schematischen Ansichten zeigen: 

Fig. 1 eine als langlicher Hohlkorper ausge- 
bildete Endoprothese mit einer Um- 
kleidung aus biologisch abbaubarem 
und mit Medikamenten ausgerusteten 
Hullenmaterial. 
Fig. 2 in gegenuber Fig. 1 vergrdflerter Dar- 
stellung einen der Schnittlinie ll-ll in 
Fig. 1 entsprechenden Langsschnitt 
durch die Endoprothese. 
Fig. 3 in einer Ausschnittansicht den Aufbau 
der Endoprothese als aus metalli- 
schem Fadenmaterial hergestelltes 
Gestricke mit locker ineinandergreifen- 
den und Maschen biidenden Schlin- 
gen, 

Fig. 4 in einer Ansicht ahnlich Fig. 2 eine 



Endoprothese mit mehrmaliger Um- 
kleidung und Beschichtung der Pro- 
thesenenden mit Medikamenten, 
Fig. 5 in einer gegenuber den Fig. 1 bis 4 

5 verkleinerten Darstellung eine Gefafl- 

prothese mit Seitloch im implantierten 
Zustand in einer Arterie mit einem von 
dieser abgehenden Seitast, 
Fig. 6 in einer Ansicht wie in Fig. 5 eine 

io Gefaflprothese mit Seitloch fur den 

Bfutabflufl durch einen Hauptgefaflast. 
wahrend sich der Stent selbst in ei- 
nem Nebenast forterstreckt. 
Fig. 7 einen Langsschnitt einer in einem Ge- 

rs fafl implantierten Endoprothese mit ei- 

ner als membranartige Hohlmanschet- 
te ausgebildeten Umkleidung, deren 
Auflenwandung mit Lochern zur Medi- 
kamentenabgabe versehen ist, und 

20 Fig, 8 die mit Lochern und Poren versehene 
Umkleidung in einem Ausschnitt ge- 
mafl Fig. 7. 

Bei der aus den Fig. 1 und 2 ersichtlichen 
Endoprothese 10 handelt es sich urn einen in sei- 

25 nem Lumen veranderbaren rohrfdrmigen Hohlkor- 
per, dessen Wandungen 1 1 von einer inneren und 
aufleren Umkleidung 12, 13 vollstandig einge- 
schlossen sind. Aufgebracht ist diese Umkleidung 
auf das eigentliche Prothesenmaterial durch Eintau- 

30 chen der Prothese in flussiges Hullenmaterial, das 
danach erhartet ist. Im Hullenmaterial gelost sind 
Medikamente und das HGIIenmaterial ist ohne Bil- 
dung schadlicher Abbauprodukte biologisch abbau- 
bar, wodurch nach und nach eine Freisetzung der 

35 im Hullenmaterial im gelosten Zustand eingelager- 
ten Medikamente erfolgt. 

Rg. 3 veranschaulicht in einem Wandaus- 
schnitt eine als Gestricke aus metallischem Faden- 
material 15 hergestellte schlauchartige Endoprothe- 

40 se, bei der locker ineinandergreifende Schlingen 16 
offene Maschen bilden. Der besondere Vorteil einer 
derartigen Prothesenausbildung besteht darin, dafl 
diese elastisch nachgiebig ist und nicht nur Gefafl- 
kriimmungen bei der Implantation zu folgen ver- 

45 mag, sondern im implantierten Zustand infolge au- 
flerer Krafteinwirkung auftretende Deformationen 
werden von einer derartigen Prothese angesichts 
der ihr eigenen Federruckstellkrafte wieder ausge- 
glichen. 

so Bei einer gemafl Fig. 3 als Gestricke ausgebil- 

deten Endoprothese ist das Fadenmaterial selbst 
mit einer medikamentenhaltigen Umkleidung aus 
biologisch abbaubarem Hullenmaterial versehen, so 
dafl fur den Wandaufbau einer derartigen Prothese 

55 das Vorhandensein offener Maschen charakteri- 
stisch ist. Selbstverstandlich kann eine derartige 
Prothese aber auch mit einer Umkleidung in Form 
eines schlauchartigen Uberzugs versehen sein. 



5 



EP 0 578 998 A1 



10 



Bei der aus Fig. 4 ersichtlichen Endoprothese 
20 ist die Wandung 21 mit einer inneren und 
aufleren Umkleidung 22, 23 versehen und an den 
Prothesenenden sind mehrtagige Umkleidungen 25. 
26 aus biologisch abbaubarem Hullenmaterial an- 
geordnet. Die sich uber die gesamte Prothesenlan- 
ge erstreckenden Lagen-22r23 der Umkleidung ist 
dabei mit antithrombotischen Substanzen ausgeru- 
stet, hingegen die in Form von Endringen nur ge- 
ringer Axialerstreckung aufgebrachten aufleren La- 
gen 25, 26 mit antipro liferativen Substanzen. die 
ein nach langerer Implantationsdauer zu befurch- 
ten des Umwuchern der Prothesenenden wirksam 
unterbinden, das auf Thrombe nbildunQ o derj ntima- 
proliferation beruht. 

Bei einer Prothesengestaltung gemaB Fig. 4 
kann es auch angezeigt sein, nur die Umkleidun- 
gen 25, 26 der Prothesenenden ais Medikamenten- 
depot auszubilden, um die von der Prothese abge- 
gebene Medikamentendosis nicht zu hoch werden 
zu lassen. damit keine systemische Wirkung erzielt 
wird. 

Bei den erfindungsgemaflen Endoprothesen 
kann es sich beispielsweise um 4 cm lange sterile 
Metall-Stents mit einem Innendurchmesser von 4,0 
mm handeln. die unter aseptischen Bedingungen in 
eine Losung von 4,00 g Poly-D,L-Laktid (inharenfe 
• Viskositat = 0,3) + 0,35 g Triacetin + 270 g 
Aceton getaucht werden. Nach der Trocknung (bei 
RT 5 Tage, unter vermindertem Oruck bei 20 Torr, 
1 6 Tage) und bei 40 ■ C unter vermindertem Druck 
(4 Tage) hat der Polymeruberzug (24 mg/cm) eine 
Phasenubergangstemperatur von 25 * 2* C. Die 
Polymerldsung kann aber zusatzlich auch 0.40 g' 
Heparin suspendiert enthalten. Der Polymeruber- 
zug ergibt dann 2.0 mg Heparirvcm. SchlieSlich 
konnen, bei einem weiteren Beispiel. die Polymer- 
uberzuge in isotonem Phosphatpuffer pH 7,4 bei 
37 • C gelagert werden. Bei einem derartigen Ver- 
such setzte die Polymermassenabnahme nach 18 
Tagen ein und ergab danach eine Halbwertszeit 
von 12 Tagen. Die Halbwertszeit der Molmassen- 
abnahme betrug 10 Tage. 

Die in Fig. 5 im implantierten Zustand veran- 
schaulichte Endoprothese 30 ist mit einem Seitloch 

31 versehen. das beim Aufdehnen der Prothese 
von einem kleinen Lumen auf ein dem veranschau- 
lichten Implantationszustand entsprechendes gro- 
Geres Lumen eine starke VergroBerung erfahren 
hat und dadurch eine ungehinderte Versorgung des 
von der die Endoprothese aufnehmenden Arterie 

32 abgehenden Seitastes 33 ermdglicht. 

Fig. 6 veranschaulicht hingegen eine Endopro- 
these 30* mit einem Seitloch 3V fur den im we* 
sentlichen ungehinderten BlutfluO durch einen 
Hauptgefaflast 32, wahrend sich der Stent selbst in 
einem Nebenast 33' forterstreckt. Bei dem Neben- 
ast konnte es sich auch um einen Bypass handeln, 
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in welchem Falle das Seitloch dann koaxial zur 
Achse des Hauptastes liegt. 

Bei der in Fig. 7 gezeigten Ausfuhrungsform 
besteht die Endoprothese 40 aus einem Stent 41 
und einer diesen umschlieflenden Umkleidung 42, 
43, die als doppelwandige Hohlmanschette ausge- 
bildeHst und deren AuBenwandung 43 im implan- 
tierten und aufgeweiteten Zustand an einer GefaB- 
innenwand 46 und mit ihrer Innenwandung 42 au- 
*oj Genseitig am Stent anliegt. Zwischen der Innen- 
» und AuBenwandung der Umkleidung befindet sich 
\ ein Hohlraum fur die Aufnahme von Medikamenten. 
die uber in der AuBenwandung 13 angeordnete 
Locher 18 an die GefaBinnenwand 46 abgeben 
werden konnen. Auch in der In nenw andung 12 
konnen Lo cher v orgesehen sein (nicht gezeigt). 
una zwar in einer andeTen Anzahl als in der AuBen- 
\ wandung 13. Ferner ist ein irh Hohlraum zwischen 
[ der Innen- und AuBenwandung 42, 43 ausmunden- 
20 \ der Zufuhrschlauch 47 vorgesehen. der sich etwa 
i koaxial zur Axialerstreckung der Prothese 40 ent- 
lang der GefaBinnenwand forterstreckt und eine 
? kontinuierliche Medikamentenzufuhr ermoglicht. 
Km ^ m Der Zufuhrschlauch kann auch iosbar mit der 
Umkleidung verbunden sein, so dafl nach erfolgter 
Medikamentenabgabe von der Umkleidung eine 
Abtrennung des ZufuhrschlauChs vorgenommen 
werden kann - Dabei kann zum Verschliefien der 
Zufuhroffnung an der Umkleidung 'eine entspre- 
chende Absperreinrichtung vorgesehen sein. 

Fig. 8 zeigt einen Abschnitt der membranarti- 
gen Umkleidung, bei der zusatzlich zu den fur die 
Medikamentenabgabe bestimmten Lochern 48 in 
der AuBenwandung 43 die Innen- und AuBenwan- 
dung durchdringende Poren 49 vorgesehen sind. 
Diese Poren bilden radia! verlaufende Verbindungs- 
kanale, um die Diffusion von Metaboliten zwischen 
GefaBlumen und GefaBwand zu ermoglichen. 

Bei den den in Fig. 7 und 8 beschriebenen 
Ausfuhrungsformen der Endoprothese 40 ist eine 
Medikamentenabgabe an die GefaBwand 46 uber 
einen langeren Zeitraum mbglich, wobei ,der 
DurchfluB im Gefafl im wesentlichen unbehindert 
erhalten bieibt. Die zu infundierenden Medikamente 
-is konnen unter geringem Druck in die schlauchfbrmi- 
ge Umkleidung eingeleitet werden, und treten dem- 
gemaB auch unter nur geringem Druck durch die 
sich durch die Wandungen 42, 43 der Umkleidung 
erstreckenden L6cher aus. Die Gefahr einer me- 
so chanischen Verletzung der GefaBwand 46 ist dabei 
vernachlassigbar klein. 

Weiterhin konnen auch die zu infundierenden 
Substanzen in einer geeigneten, definierten Kon- 
jentration verabreicht werden, so daB dabei eine 
Gefafi- Oder Zellschadigung weitgehend vermieden 
^vtrd. 

Neben Medikamenten lassen sich zusatzlich 
Substanzen in die schlauchartige Umkleidung ein- 
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leiten, durch die der GefaGwand Nahrstoffe zufuhr- 
bar sind. Insbesondere konnen Glukose und/oder 
• chemische Puffer wie z.B. Bikarbonat zur Erzielung 
eines fur die Therapierung geeigneten pH-Wertes 
zugefuhrt werden. Als Medikamente konnen einer s 
Artehosklerose entgegenwirkende Oder auch gene- 
tische Substanzen verwendet werden, die den Ge- 
faflstoffwechsel regulieren. Zur Verhinderung einer 
Thrombusbildung an der Innenwand der schlauch- 
formigen Umkleidung konnen auch antithromboti- to 
sche Substanzen verabreicht werden, und zwar 
vorzugsweise uber die Locher in der Innenwand 
der Umkleidung. 

Die Umkleidung kann bei alien vorstehend be- 
schriebenen Ausfuhrungsbeispielen mit Vorteil is 
beim Aufweiten ohne Rissebildung plastisch ver- 
formbar sein. Dies gilt sowohl fur Stents, bei denen 
die Umkleidung aus schlauchlosem ("bulk") Materi- 
al besteht, wie auch bei den schlauchformigen 
Ausfuhrungsformen. 20 

Patentansprtiche 

1. In den Korper eines Patienten, insbesondere. in 

ein BlutgefaG Oder in eine andere Kdrperhohle, 25 
mittels eines Katheters perkutan implantierbare 
und ais langlicher Hohlkorper ausgebildete En- 
doprothese. die - nach lagerichtiger Plazierung 
bei der Implantation - von einem kleinen Lu- 
men beim Einfuhren auf ein der Gebrauchsla- 30 
ge entsprechendes gro Geres Lumen verander- 
bar ist, 

dadurch gekennzeichnet, 
dafl die Prothese (10. 20, 30, 40) eine Umklei- 
dung (12. 13; 21. 22. 25. 26; 42. 43) aus einem 35 
ohne Rissebildungen beim Aufdehnen vom 
kleinen auf das gro Gere Lumen plastisch ver- 
formbaren Hullenmaterial aufweist und daB 
letzteres mit wenigstens einem eingelagerten, 
im implantierten Zustand der Prothese nach 40 
und nach mit vorzugsweise gleichbleibender 
Rate an den Patienten abzugebenden Medika- 
ment ausgerustet ist. 

2. In den Korper eines Patienten. insbesondere in 45 
ein BlutgefaG Oder in eine andere Korperhdhle. 
mittels eines Katheters perkutan implantierbare 

und als langlicher Hohlkorper Oder Stent aus- 
gebildete Endoprothese, die - nach lagerichti- 
ger Plazierung bei der Implantation - von ei- 50 
nem kleinen Lumen beim Einfuhren auf einen 
der Gebrauchslage entsprechendes gro Geres 
Lumen veranderbar ist. 
dadurch gekennzeichnet. 

dafl die Prothese (10. 20. 30, 40) eine Umklei- 55 
dung (12. 13; 21, 22. 25. 26; 42. 43) aufweist. 
die den Stent im nicht aufgeweiteten Zustand 
unter Ausbildung von Falten umschlieGt, wobei 



sich die Falten beim Aufweiten auf das gro Gere 
Lumen glatten, und dafl die Umkleidung mit 
wenigstens einem eingelagerten, im implantier- 
ten Zustand der Prothese nach und nach mit 
vorzugsweise gleichbleibender Rate an den 
Patienten-abzugebenden -Medikament ausgeru- 
stet ist. 

3. Endoprothese nach Anspruch 1 Oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, dafl die Umkleidung 
(12, 13; 22. 23; 42, 43) an der Auflenwand 
und/oder der Innenwand der Prothese (10, 20. 
40) angeordnet ist. 

4. Endoprothese nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daG die Umkleidung 
(12, 13; 22, 23; 42. 43) alle stutzenden Teile 
der Prothese (10, 20. 40) vollstandig ein- 
schlieflt. 

5. Endoprothese nach Anspruch 1 oder 3. da- 
durch gekennzeichnet, da8 die wenigstens ein 
eingelagertes Medikament enthaltende Umklei- 
dung (12. 13; 22, 23) durch Einbringen des die 
Prothese (10, 20) stutzenden Hohlkorpers oder 
Stents in eine Guflform mit flussigem und da- 
nach erhartendem dehnbarem Huilenmaterial 
aufgebracht ist. 

6. Endoprothese nach Anspruch 5. dadurch ge- 
kennzeichnet. dafl die Umkleidung (12, 13; 22. 
23) bei etwa halber Maximalaufdehnung des 
die Prothese (10, 20) stutzenden Hohlkorpers 
oder Stents auf diesen aufgebracht ist. 

7. Endoprothese nach einem der Ansprijche 1 bis 
4, dadurch gekennzeichnet. dafl die Umklei- 
dung (12, 13: 22, 23; 42. 43) aus einer 
schlauchartigen Hohlmembran besteht. die urn 
die Prothese (10, 20) herumgelegt und befe- 
stigt ist. 

8. Endoprothese nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafl die schlauchartige Hohl- 
membran an der Innen- und/oder AuGenseite 
der Prothese (10, 20, 40) haftend angelegt und 
urn die Prothesenenden herumgeschlagen ist. 

9. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 
8. dadurch gekennzeichnet. dafl die in der Um- 
kleidung (12, 13; 22. 23; 42. 43) enthaltenen 
Medikamente in dem HOHenmaterial gelost 
oder in Form von Blaschen aufgenommen 
sind. 

10. Endoprothese nach Anspruch 7 oder 8. da- 
durch gekennzeichnet. dafl zur Medikamenten- 
abgabe Locher in der Innen- und/oder Auflen- 
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wandung der Umkleidung (12. 13; 22. 23; 42, 
43) vorgesehen sind. die sich beim Aufweiten 
auf das groflere Lumen so erweitern. dafl im 
maximalen Aufweitungszustand der Umklei- 
dung Medikamente freisetzbar sind. 5 

11. Endoprothese nach Anspruch 10. dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die Anzahl der Locher in 
der dem Gefafllumen zugewandten Wandung 

der Umkleidung (12. 13; 22. 23; 42, 43) von io 
der der Gefaflinnenwand zugewandten Wan- 
dung der Umkleidung verschieden ist. 

12. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 

11, dadurch gekennzeichnet. dafl das die Urn- ts 
kleidung (12, 13; 22. 23; 42. 43) bildende Hul- 
lenmaterial biologisch abbaubar i st. 

13. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 

12. dadurch gekennzeichnet, dafl die Umklei- 20 
dung (12. 13; 22. 23; 42, 43) aus Polymeren 
Oder deren Verbindungen. insbesondere aus 
Poly-D.L-Lakti d Oder aus Poly-O.LLaktid-co-tri- 

- methylenkarbona t Oder aus mit Glutalaldehyd 
verkettetem Albumin besteht, wobei das Gluta- 25 
laldehyd nach VerneUung des Albumins wie- 
der entfernt wird. 

14. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 

11, dadurch gekennzeichnet, dafl die Umklei- 30 
dung (12. 13. 22, 23, 42, 43) aus Polyacryl 
Oder Polyacryl-Verbindungen besteht. 

15. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 

14, dadurch gekennzeichnet, dafl die Umklei- os 
dung (12, 13; 22. 23; 42. 43) in solcher Weise 
durchlasstg ist, dafl - im implantierten Zustand 
- durch eine Gefaflwand gebildete Metaboiiten 
in die Blutbahn gelangen und zum Beispiel 
Sauerstoff Oder andere Nahrstorfe vom Blut 40 
durch die Umkleidung zur Gefaflwand diffun- 
dieren konnen. 

16. Endoprothese nach Anspruch 15, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafl deren mit der Umkleidung 45 
(12, 13; 22. 23; 42, 43) aus Hullenmaterial 
versehene Wandung (11, 21. 41) vielfach 
durchbrochen bzw. als durch Stricken, Hakeln 
Oder auf sonstige Weise hergestelltes Ma- 
schenwerk ausgebildet ist. so 

17. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 
16. dadurch gekennzeichnet, dafl die Umklei- 
dung (12. 13: 22, 23: 42. 43) Poren aufweist. 
durch die Substanzen hindurchdiffundieren 55 
konnen. 



18. Endoprothese nach Anspruch 17, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafl die Poren der Umkleidung 
(12. 13; 22, 23; 42, 43) eine Grofle von hoch- 
stens 0,5 Mikrometer im Durchmesser aufwei- 
sen. 



19. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 
18. dadurch gekennzeichnet. dafl die Umklei- 
dung (12, 13; 22. 23; 25. 26; 42. 43) aus 
mehreren Lagen besteht und dafl jede Lage 
mit anderen Medikamenten ausgerustet ist. 

20. Endoprothese nach Anspruch 19, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafl die einzelnen Lagen der 
Umkleidung (12. 13; 22, 23; 25. 26; 42. 43) aus 
Materialien verschieden schneller biologischer 
Abbaubarkeit bestehen. 

21. Endoprothese nach Anspruch 20, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafl die innere Lage der Umklei- 
dung (12. 13. 22, 23; 25. 26; 42, 43) schneller 
biologisch abbaubar ist als die auflere Lage. 

22. Endoprothese nach einem der Anspruche 19 
bis 21 , dadurch gekennzeichnet, dafl die inne- 
re Lage der Umkleidung (12, 13. 22. 23; 42. 
43) mit antithrombotischen und die auflere 
Lage mit antiproliferativen und/oder anderen 
medikamentosen Substanzen ausgerustet ist. 

23. Endoprothese nach Anspruch 22. dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die mit antiproliferativen 
und/oder anderen medikamentosen Substan- 
zen ausgerustete auflere Lage der Umkleidung 
aus je einer ringformigen Umhullung (25. 26) 
kurzer Langenerstreckung an den beiden Pro- 
thesenenden besteht. 

24. Endoprothese nach Anspruch 23, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die ringformigen Umhullun- 
gen (25, 26) kurzer Langenerstreckung an den 
Prothesenenden mit Poren versehen ist. 

25. Endoprothese nach einem der Anspruche 19 
bis 24, dadurch gekennzeichnet. dafl die aufle- 
re Lage der Umkleidung (12. 13; 22. 23; 25, 
26: 42. 43) mit Zytostatika zum Offenhalten 
einer Tumorstenose bzw. als antiproliferative 
Substanz gegen die Intimahyperplasie und die 
innere Lage mit rheologisch gunstigen Sub- 
stanzen ausgerustet ist. 

26. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 
25. gekennzeichnet durch ein beim Aufweiten 
au; ein grdfleres Lumen sich stark erweitern* 
des Seitloch (31. 31'). 
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27. Endoprothese nach einem der Anspruche 7 bis 
11, dadurch gekennzeichnet. daG an der.als 
schlauchartige Hohlmembran ausgebildeten 
Umkleidung (42, 43) wenigstens ein nach au- 

flen fuhrender Medikamentenzufuhrschlauch 5 
(47) vorgesehen ist. ~ - 

28. Endoprothese nach Anspruch 27, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl der Zufuhrschlauch (47) Ids- 
bar an der Umkleidung (42, 43) angeordnet ist. io 

29. Endoprothese nach Anspruch 27 oder 28, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Zufuhrschlau- 
che (47) uber den Umfang der Umkleidung 

(42, 43) gleichmaBig angeordnet sind. J5 . 

30. Endoprothese nach Anspruch 29, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafl jedem Zufuhrschlauch (47) 
eine Gruppe von Lochern in der Umkleidung 
zugeordnet ist. *° 

31. Endoprothese nach einem der Anspruche 7 bis 
9, dadurch gekennzeichnet, da8 die als 
schlauchartige Hohlmembran ausgebildete 
Umkleidung (42. 43) zur Aufnahme flussiger, 25 
radioaktiver Stoffe einen nach auflen fuhrenden 
Zufuhrschlauch (47) aufweist. 

32. Endoprothese nach einem der Anspruche 1 bis 
31, dadurch gekennzeichnet. dafl sich bei ei- 
nem Geflecht oder Maschenwerk aufweisen- 
den. die Prothese stutzenden Hohlkorper de- 
ren Lumen durch axialen Zug an der Prothese 
(10. 20, 40) so verkleinert. dafl die Prothese 
(10. 20. 40) in einen Katheter aufnehmbar und 
mittels des Katheters aus dem Gefafl entfern- 
bar ist. 
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